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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）ケトチフェンとしての濃度が０．０１～０．１％（ｗ／ｖ）であるケトチフェン
塩；
　（ｂ）０．００１～０．１％（ｗ／ｖ）の微量の過酸化水素を供給する過酸化水素源；
および
　（ｃ）１種以上の眼に適用可能な過酸化水素安定化剤
を含むｐＨ４～５．３の眼用組成物。
【請求項２】
　ケトチフェン塩がケトチフェンフマル酸塩である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　過酸化水素源が、過ホウ酸ナトリウム、過ホウ酸ナトリウム４水和物、過酸化ナトリウ
ムおよび過酸化尿素からなる群から選択される、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　過酸化水素源が０．００１～０．０１％（ｗ／ｖ）の量の過酸化水素を供給する、請求
項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　１種以上の過酸化水素安定化剤が、ジエチレントリアミンペンタ（メチレンホスホン酸
）、１－ヒドロキシエチリデン－１，１－ジホスホン酸およびその生理的に適用可能な塩
からなる群から選択される、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項６】
　過酸化水素安定化剤がジエチレントリアミンペンタ（メチレンホスホン酸）である、請
求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　過酸化水素安定化剤が１－ヒドロキシエチリデン－１，１－ジホスホン酸である、請求
項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　組成物が０．００１～０．０２％（ｗ／ｖ）のジエチレントリアミンペンタ（メチレン
ホスホン酸）またはその生理的に適用可能な塩を含む、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　組成物が０．００２～０．２％（ｗ／ｖ）の１－ヒドロキシエチリデン－１，１－ジホ
スホン酸またはその生理的に適用可能な塩を含む、請求項７に記載の組成物。
【請求項１０】
　さらに等張促進剤を含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　（ａ）ケトチフェンとして０．０２～０．０６％（ｗ／ｖ）のケトチフェン塩；
　（ｂ）０．００１～０．０１％（ｗ／ｖ）の過酸化水素；および
　（ｃ）１種以上の眼に適用可能な過酸化水素安定化剤
を含み、ｐＨが４～５．３である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　アレルギー性結膜炎を有するかまたは感受性である対象への局所投与によりアレルギー
性結膜炎を処置または予防するための、請求項１～１１のいずれか１項に記載の眼用組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の背景
　本発明は薬理活性剤としてケトチフェンを、そして保存剤として過酸化水素源を含む、
アレルギー性結膜炎の処置に使用するための眼用組成物に関する。米国特許第５，７２５
，８８７号（‘８８７特許）および第５，６０７，６９８号、ならびに出願番号第１１／
０７８，２０９号は、安定化した過酸化水素を使用した眼用溶液の保存法およびそのよう
にして保存された組成物について開示および特許請求している（これら全てを明示的に、
その全体を出典明示により本明細書の一部とする）。しかし、過酸化水素は強い酸化剤で
ある。多くの化学物質および薬剤は過酸化水素に受容性ではなく、すなわち過酸化水素に
よる化学酸化に感受性である。ケトチフェンは過酸化水素による化学酸化に感受性の薬理
活性剤である。ケトチフェンは中性ｐＨ、すなわち約ｐＨ７で製剤すると低濃度の過酸化
水素に受容性ではないが、本発明において、中性ｐＨ未満のｐＨで製剤したとき低濃度の
過酸化水素にケトチフェンが受容性であることを見出した。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　発明の要約
　１つの局面において、（ａ）ケトチフェン塩；
（ｂ）約０．００１～約０．１％（ｗ／ｖ）の微量で過酸化水素を供給する過酸化水素源
；
（ｃ）１種以上の眼に適用可能な過酸化水素安定化剤を含んでなる眼用組成物であって、
過酸化水素による酸化に対してケトチフェン塩を十分に安定化するｐＨである組成物を提
供する。
【０００３】
　他の局面において、アレルギー性結膜炎を有するかまたは感受性である対象に、有効量
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の
（ａ）ケトチフェン塩；
（ｂ）約０．００１～約０．１％（ｗ／ｖ）の微量で過酸化水素を供給する過酸化水素源
；および
（ｃ）１種以上の眼に適用可能な過酸化水素安定化剤を含んでなる眼用組成物であって、
過酸化水素による酸化に対してケトチフェン塩を十分に安定化するｐＨである組成物を局
所投与することを含む、アレルギー性結膜炎の処置および予防法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　発明の詳細な説明
　本発明はケトチフェン塩、約０．００１～約０．１％重量／体積（ｗ／ｖ）の量で過酸
化水素を供給する過酸化水素源、および１種以上の眼に適用可能な過酸化水素安定化剤を
含む安定な眼用組成物に関する。眼用組成物は過酸化水素による酸化に対してケトチフェ
ン塩を十分に安定化するｐＨ、例えばｐＨ約３．５～約６で製剤する。したがって、ケト
チフェンの酸性形態がケトチフェンの中性形態よりも適している。
【０００５】
　ケトチフェン塩は例えば、ケトチフェン塩酸塩、ケトチフェン臭化水素酸塩、ケトチフ
ェンパモ酸塩、ケトチフェンマレイン酸塩、ケトチフェン硫酸塩およびケトチフェンフマ
ル酸塩である。好ましいケトチフェン塩はケトチフェンフマル酸塩である。ケトチフェン
としてのケトチフェン塩の濃度は典型的には、約０．０１～約０．１％（ｗ／ｖ）および
好ましくは約０．０２～約０．０６％（ｗ／ｖ）である。
【０００６】
　過酸化水素安定化剤、とりわけジエチレントリアミンペンタ（メチレンホスホン酸）ま
たは１－ヒドロキシエチリデン－１，１－ジホスホン酸で安定化される微量の過酸化化合
物は、本発明の眼用組成物の保存剤として有用であり得る。過酸化水素源は水で加水分解
されて過酸化水素を生産するあらゆる過酸化化合物である。有効量の過酸化水素を供給す
る過酸化水素源の例には、過ホウ酸ナトリウム、過ホウ酸ナトリウム４水和物、過酸化ナ
トリウムおよび過酸化尿素が含まれる。有機過酸化化合物である過酢酸は本発明の系に利
用すると安定化しないことが見出された。
【０００７】
　過酸化水素源は約０．００１～約０．１％（ｗ／ｖ）の過酸化水素、および好ましくは
約０．００１～約０．０１％（ｗ／ｖ）の過酸化水素を供給するのに十分な量で存在する
。例として、過酸化水素源である過ホウ酸ナトリウムテトラ水和物は、約０．００５～約
０．０５％（ｗ／ｖ）の量で存在し得る。
【０００８】
　過酸化水素安定化剤は、本明細書において使用するとき、ホスホネート、ホスフェート
、スタネート等を含むあらゆる既知の過酸化化合物の安定化剤を意味する。ホスホネート
の生理的に適用可能な塩、例えばジエチレントリアミンペンタ（メチレン－ホスホン酸）
および生理的に適用可能なその塩、ならびに１－ヒドロキシエチレン－１，１，－ジホス
ホン酸および生理的に許容されるその塩を使用することができる。本発明の実施において
有用な他の過酸化化合物の安定化剤は、‘８８７特許、特に５欄、５５行～６欄、３４行
に記載されている。
【０００９】
　上記安定化剤は下記適用のほぼ全てにおいて使用することができる。しかし、溶液がヒ
ドロゲルソフトコンタクトレンズと接触するとき、レンズ材を「曇らせる」おそれがある
のでスタネート安定化剤は回避するべきである。
【００１０】
　過酸化安定化剤がエチレントリアミンペンタ（メチレン－ホスホン酸）であるとき、そ
れは組成物中約０．００１～約０．０２％（ｗ／ｖ）または約０．００２～約０．０１２
％（ｗ／ｖ）の量で存在し得る。
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【００１１】
　過酸化安定化剤が１－ヒドロキシエチレン－１，１，－ジホスホン酸であるとき、それ
は組成物中約０．００２～約０．２％（ｗ／ｖ）の量で存在し得る。
【００１２】
　ジエチレントリアミンペンタ（メチレン－ホスホン酸）（Ｍｏｎｓａｎｔｏ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙ、Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ、Ｍｏ．からＤＥＱＵＥＳＴ　２０６０の商品名で販売）お
よび生理的に適用可能なその塩、ならびに１－ヒドロキシエチレン－１，１，－ジホスホ
ン酸および生理的に適用可能なその塩以外の安定化剤を、生理的に適用可能な量で使用す
る。
【００１３】
　溶解性のアルカリ土類金属塩を眼用組成物中、保存溶液の約０．００２～約０．２％（
ｗ／ｖ）、または保存溶液の約０．０１％～約０．１％（ｗ／ｖ）の量で使用することが
できる。水溶性のマグネシウム塩およびカルシウム塩は、アルカリ土類金属塩の例である
。かかる溶解性アルカリ土類金属塩の添加によって少量の過酸化水素で保存されている眼
用組成物中の抗真菌保存効果を上昇させる。
【００１４】
　上記の通り、本発明の眼用組成物を過酸化水素による酸化に対してケトチフェン塩を安
定化するのに十分な、中性ｐＨより低いｐＨ値、例えばｐＨ約３．５～約６、好ましくは
ｐＨ約３．８～約５．５、およびより好ましくはｐＨ約４～約５．３で製剤する。例とし
て、眼用組成物をｐＨ３．５～６、好ましくはｐＨ３．８～５．５、より好ましくはｐＨ
４～５．３で製剤する。ｐＨを、適当な量の生理的に耐用性な性質の酸または塩基、例え
ば当該量の塩酸および水酸化ナトリウムを使用して所望のとおりに調節することができる
。
【００１５】
　本発明の眼用組成物中に、１種以上の常套の、実質的に不活性な生理的に許容される等
張促進剤が存在していてもよい。適当なかかる剤には、例えばマンニトール、ソルビトー
ル、グリセロール、アルカリ金属ハライド、ホスフェート、水素ホスフェートおよびボレ
ートが含まれる。塩酸ナトリウム、リン酸ナトリウム１塩基およびリン酸ナトリウム２塩
基が好ましい。かかる等張促進剤の機能は、眼に注入するときの組成物のおよその生理的
等張性を保証すること、または上記過酸化物のために眼に接触させる前に希釈が必要であ
る場合の希釈に対しかかる等張性を保証することである。
【００１６】
　好ましくは、実質的に等張であるか、またはその中の過酸化水素の分解もしくは希釈に
よって得られた組成物が実質的に等張である、例えば０．９％（ｗ／ｖ）塩化ナトリウム
水溶液の等張に相当するように、実質的に十分な等張促進剤が眼用組成物中に存在する。
好ましくは、眼用組成物中に存在する等張促進剤の量は約０．０１～約１％（ｗ／ｖ）で
ある。
【００１７】
　本発明の眼用組成物はまた、１種以上の増粘剤を含んでいてもよい。増粘剤の例には、
これらに限定されないが、セルロースエーテル、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）およびエチルヒドロキシエチ
ルセルロース；ポリアクリル酸；ポリビニルアルコール；ポリビニルピロリドン；アルギ
ン酸；カラギーナン；グアーガム、カラヤガム、アガロースガム、ローカストビーンガム
およびキサンタンガムが含まれる。
【００１８】
　例として、本発明の眼用組成物は約０．０１３８～約０．１３８％（ｗ／ｖ）のケトチ
フェンフマル酸塩、および約０．００５～約０．５％（ｗ／ｖ）の過ホウ酸ナトリウム、
約０．００１～約０．０１％（ｗ／ｖ）のジエチレントリアミンペンタ（メチレン－ホス
ホン酸）および生理的に適用可能なその塩、または約０．００２～約０．２％（ｗ／ｖ）
の１－ヒドロキシエチレン－１，１，－ジホスホン酸および生理的に適用可能なその塩を
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含み、約３．５～約６のｐＨを有する。精製水を加えて全量を１００％とする。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明の眼用組成物は、加速条件下、例えば溶液を１００℃に２４時間加熱することに
よってさえ発揮される顕著な安定性によって特徴付けられる。したがって、これらの組成
物の貯蔵寿命が向上する。さらに、本発明の組成物は過酸化水素分解後の生理的耐用性に
よって特徴付けられる。
【００２０】
　眼用組成物に過酸化水素を使用する他の利点は、微量の過酸化水素が一旦眼と接触する
と分解されることである。例えば、眼組織に存在するカタラーゼは過酸化水素を水と酸素
に分解する。結果として、眼用組成物は使用時に保存剤が存在せず、有害反応を顕著に低
減する。他の保存剤に関連する問題、例えば無害な化合物に分解することができないこと
は解消する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　本発明の眼用組成物をあらゆる常套の方法で製造することができる。例えば、過酸化水
素および水以外の全ての成分を容器に入れ、新鮮な、好ましくは濃過酸化水素をそれに加
えて混合することができる。あるいは、乾燥成分を少量部の液体安定化剤と練合し、残り
の保存剤を加え、その後過酸化水素およびほとんどの水を加えることができる。他の成分
、例えば等張促進剤および増粘剤を次いで加えるか、または製剤した組成物を当該剤に加
えることができる。当業者は本発明の組成物の製剤法に様々なバリエーションを見出すで
あろう。
【００２２】
　本発明の他の局面は、アレルギー性結膜炎の処置および予防法に関する。かかる方法は
アレルギー性結膜炎を有するかまたは感受性である対象に、有効量の上記眼用組成物を投
与することを含む。
【００２３】
　この方法の他の局面において、眼用組成物を眼に局所的に、好ましくは点眼剤の形態で
、アレルギー性結膜炎のための眼の痒みを処置および減少するために、および季節性アレ
ルギー性結膜炎の徴候または任意の症状を処置および減少するために使用することができ
る。眼用組成物の用量はアレルギー性結膜炎の重症度および組成物中のケトチフェン塩の
濃度に依存し、そして当業者によって容易に決定することができる。本発明の組成物を使
用するとき、典型的には１滴～１０滴、または１滴～５滴、または１滴～３滴を一時に投
与する。
【００２４】
　この方法のさらに他の方法において、眼用組成物はまた、コンタクトレンズケア溶液、
例えばコンタクトレンズ湿潤、貯蔵、潤滑、洗浄、消毒および美容ケア溶液において使用
するために製剤することができる。本発明の眼用組成物をあらゆる薬学的に許容される容
器に封入することができるが、スクイーズプラスチック多用量容器、例えば点眼ボトルに
封入するのが望ましい。かかるボトルをポリエチレンまたはポリプロピレン、またはそれ
らの混合物で製造することができる。点眼ボトルは典型的には、１滴あたり約１２μＬ～
約５０μＬを分注する。過酸化活性を「中和する」ことが望まれるとき、あらゆる既知の
方法、例えばリンスによって、溶液をプラチナ、カタラーゼまたは過酸化水素を分解する
ことが知られているあらゆる既知の多の物質と接触させることで十分である。さらなる生
理的に適用可能な過酸化中和剤には、ピルビン酸のような還元剤；およびその適当な塩、
例えばナトリウム塩が含まれる。
【００２５】
　下記実施例は説明目的で存在し、本発明の範囲を限定することを意図しないが、本発明
によって安定化された眼用組成物の安定性を示す。他に記載がない限り、全割合は％（ｗ
／ｖ）による。
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【実施例】
【００２６】
　実施例１
【表１】

【００２７】
　表１に示す製剤の安定性を、製剤をボトルに入れ、製剤を５５℃で様々な時間貯蔵する
ことによって評価する。結果を下記表２に要約する。

【表２】

　表２に記載の製剤は眼用溶液の保存についてＦＤＡによって要求されるＵＳＰ保存効果
試験基準に適合した。
　表２に示した結果は、ケトチフェンが評価した条件下で、とりわけ製剤１よりも低ｐＨ
で製剤している製剤４で安定であることを示している。
【００２８】

【表３】

【００２９】
　表３に示す製剤の安定性を、１００℃で２４時間製剤を加熱することによって評価する
。結果を下記表４に要約する。
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【表４】

　表４に示した結果は、ケトチフェンが上記加速条件下で安定であることを示している。
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